Warszawa, 5.11.2016 .

Recenzja osiagnigcia naukowego oraz dorobku naukowego, dr n. med. Doroty
Makarewicz, zatrudnionej w Instytucie Medycyny Doswiadczalngj i Klinicznej im. M.
Mossakowskiego PAN; Zaklad Neurochemii: Pracownia Farmakoneurochemii, w

zwiazku z postgpowaniem habilitacyjnym

Tytul osiggniecia naukowego: Nowe perspektywy wykorzystania
ncuroprotekcyjnego potencjalu  ligandow  receptorow glutaminianergicznych do

leczenia i zapobiegania skutkom niedotlenienia mézgu u noworodkow szczura.
Ocena zostata przeprowadzona zgodnie z nastepujacymi aklami prawnymi:

T Ustawa z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych 1 tytule naukowym oraz stopniach
i tytule w zakresie sztuki, z poznicjszymi zmianami.

Rozporzadzenie Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 11 wrzesma 2011 r. w
sprawic kryteriow oceny osiagnie¢ osoby ubicgajacej si¢ o nadanie stopnia doktora

habilitowanego

W ocenie kicrowalem sig zapisem w z art. 16 ustawy stwierdzajacym, ze do postgpowania
habilitacyjncgo moze zostaé dopuszczona osoba, kiora posiada stopien doktora oraz
osiggniceia naukowe lub artystyczne, uzyskane po otrzymaniu stopnia doktora, stanowigce
znaczny wklad autora w rozwoj okreslonej dyscypliny naukowej lub artystycznej oraz
wykazuje sie istotng aktywnoscig naukowg lub artystyczna. W obszarze nauk medycznych
rozporzadzenie okresla jako osiagnig¢cie naukowe autorstwo lub wspotautorstwo publikac)i
naukowych umieszczonych w czasopismach znajdujacych si¢ w bazie Journal Citation
Reports (JCR). Oczywiscie, nie tylko sam fakt publikacji ale rowniez jej zawarlosc
stanowiacg istotny wklad do rozwoju dyscypliny naukowcj, ma podstawowe znaczenie dla

oceny.

W przypadku dr n. med. Doroty Makarewicz osiggnigciem naukowym jest cykl 5 publikacji.

Patrzac 2z formalnego punktu widzenia nalezy stwierdzi¢, ze wszystkie publikacje zostaty



opublikowane  w  czasopismach umieszczonych na liscic JCR. ze wspolczynnikami
oddzialywania (IF), od 1,568 do 3.159 i w zwiagzku z tym spetniajg pierwsze kryterium

osiggniecia naukowego. Prace powstaty od 2006 roku do 2015 roku.

Pierwsza praca (Resuscitation 2006, 68: 119-26.) dotyczyla analizy wplywu
neuroprotekeyjnego zwiazku (ABIxD-1), agonisty grupy 1. [1 T I rec. metabotropowych dla
kwasu glutaminowego, w dwoch modelach niedokrwienia mozgu: krotkotrwale zamknigcie
tetnic szyjnych u myszoskoczka oraz trwale zamknigeie lewej gtnicy szyjnej u 7 dniowych
noworodkow szezurzych, ktore dodatkowo poddano godzinngj hipoksji. Okazalo sie, ze w
obu przypadkach ABHxD-1 w istotny i statystycznie znamienny sposéb dzialal
neuroprotekeyjnie, wskazujac na wazng rolg rec. metabotropowych dla kwasu glutaminowego

w efektach neurodegeneracyjnych niedokrwienia mozgu.

Druga praca (Newrochem Int. 2006, 48: 483-90), dotyczyla zbadania neuroprotckeyjnego
potencjalu dwoch antagonistow ree. mGluR1 and mGluR> (EMQMCM  oraz MTEP).
Podobnie jak w przypadku ABHxD-L. potencjal ncuroprotekcyjny byl badany zarowno w
modelu asfiksji okotoporodowej, jak i w modelu globalnej ischemii mézgu u dorostych
myszoskoczkow. W obu modelach efekt neuroprotekeyjny zaobscrwowano w przypadku
podania antagonisty receptorow mGluR1 — EMQMCM. Natomiast. w przypadku MPLP efekt
neuroprotekcyjny wystepowal tylko w modelu odwracalnej ischemii przodomozgowia

indukowanej obustronnym zacisni¢eiem (etnic szyjnych u doroslych myszoskoczkow.

Trzecia praca (Folia Neuropathol 2015; 53 (4): 301-308), dotyczyla z koleir sprawdzenia
dziatania protekcyjnego innych modulatorow receptorow mGIluRS. nalezgcych do grupy L:
fenobam, selektywny. negatywny. allosterycznym antagonista mGluRS5, oraz ADX47273.
pozylywny modulator rec. mGIluRS, w modelu hipoksji-ischemii u 7 dniowych szezurow.
Migdzy innymi badano liczb¢ neurondow apoptycznych. Obic substancje zastosowanc
wezesnie nie mialy jednak wplywu na stopien uszkodzenia mozgu, chociaz zmniejszaly liczbg
neuronow apoptycznych (fenobam). W wigksze) dawee fenobam nasilal stopien uszkodzenia

mozgu.

Czwarta praca (Acta Neurobiol Exp 2014, 74: 396—404, dr Makarewicz nie jest pierwszym
autorem, ale jest autorem do korespondencji), zostala wykonana na kulturach komorck

nerwowych  (komérki  ziarniste  mozdzku).  Badano czy  prekondycjonowanie



niekompetytywnymi antagonistami rec. NMDA dla kwasu glutaminowego, MK-801 i
memantyna w hodowlach komorek ziarnistych moézdzku, bedzie mialo dzialanie
neuroprotekeyjne po poddaniu ich deprywacji tlenowo-glukozowej (OGD). Wykazano, z¢
preinkubacja komorek ziarnistych moézdzku z antagonistami receptora NMDA zarowno 24 jak
i 48 godz. przed OGD dziatato neuroprotekcyjnie w tym modelu. Ponadto, w hodowlach
testowanych 24 i 48 godz. po preckondycjonowaniu nasigpowalo zmniejszenie wywolanego
podaniem glutaminianu pobicrania *3Ca przez neurony, oraz czgsciowe obnizenie wzrostu
wewnatrzkomorkowego ~ steZzenia  jondw  wapnia, €0 sugeruje  mechanizm  efekiu

neuroptotekcyjnego.

Pigta praca (Folia Neuropathol 2014; 52 (3): 270-284), miala na celu sprawdzenie czy
podanie zwicrzgtom antagonistow receptorow NMDA indukuje dtugotrwaly tolerancjg moézgu
na ischemie. Zastosowano model hipoksji-ischemii indukowanej u 7-dniowych oseskow
szezura, u ktérych po 14 dniach badano ubytek masy potkuli ischemicznej mozgu. Uzyskane
wyniki byly poréwnane z ubytkiem liczby neuronéw piramidowych w sektorze CAl
hipokampa u dorostych myszoskoczkéw poddanych odwracalnej globalnej ischemii
przodomézgowia. Wyniki pokazuja ze u myszoskoczkow ochrong neuronow piramidalnych
hipokampa obserwowano wylacznie w przypadku podania MK-801, a nie memantyny 1 tylko
na 24 godz. przed ischemia. Natomiast pojedyncze podanie antagonistow receptora NMDA -
memantyny lub MK-801 u niedojrzatych szeczurow indukowato diugotrwala neuroprotekcje,
wyrazajacq si¢ zmniejszeniem wywolanego przez niedotlenienie i niedokrwienie ubytku masy
ischemicznej potkuli mozgu. Podanie ebselenu — wymiatacza wolnych rodnikéw, znosito
efekt neuroprotekcyjny wywolany przez memantyng, ale nie mialo wplywu na dzialanie
neuroprotekcyjne MK-801. Ponadto, podanie zarowno memantyny jak 1 MK-801 zmniejszylo
w rownym stopniu, w sposob znamienny statystycznie, do polowy, liczb¢ apoptoz w mozgach
noworodkow szczurzych poddanych niedotlenieniu okotoporodowemu, ale zwigkszato liczbe

apoptoz konstytutywnych w mozgach szezurow kontrolnych.

W podsumowaniu czg¢sci ,potencjal terapeutyczny wybranych ligandéw receptoréow grupy [
mGIluR w szezurzym modelu asfiksji okotoporodowej™, najbardziej interesujacy jest wniosek o
potencjale neuroprotckeyjnym grupy I rec. mGluR dla kwasu glutaminowego. Natomiast w
podsumowaniu czg$ci ,, Tolerancja na hipoksje-ischemie indukowana przez anlagonisiow
receptorow NMDA w modelach doswiadczalnych in vitro i in vivo"”, stwierdzenie, zc po raz

pierwszy wykazano na szczurzym modelu asfiksji okotoporodowej, z¢ antagonista receptorow

tad



NMDA memantyna indukuje opozniona, diugotrwala 1 znoszong przez podanie wymiatacza
wolnych rodnikow tolerancj¢ na hipoksje-ischemi¢. Ten ostatni wniosek moze miec wymiar
praktyczny, np. rola memantyny w protekeji udaréw mozgu. Takie stwierdzenic wymaga
jednak dalszych badan, w tym klinicznych. np. poréwnujacych czgstotliwos¢ udarow
niedokrwiennych mozgu u pacjentow chorych na ch. Alzheimera leczonych tym lekiem, z

odpowiednio dobrana grupg kontrolna.

Badania przeprowadzone przez dr Makarewicz nalezy zaliczy¢ do bardzo szeroko
reprezentowancgo W ostatnich latach  w  neuronauce nurtu poszukiwania elektow
neuroprotekcyjnych selektywnych ligandow rec. dla kwasu glutaminowego, najwazniejszego
czynnika zwiazanego z efektami neurodegeneracyjnymi mozgu w przebiegu udarow, urazow
czy chorob otepiennych moézgu (haslo: glutamate and neurotoxicity wykazato ponad 3.5
tysiaca publikacji w PubMed). I chociaz nic doszio do przelomu w lym zakresie, to
recenzowane prace wnoszg nowe i wazne elementy do poznania roli modulacji aktywnosci
ukladu glutaminianergiczncgo w czynnosci fizjologicznc) i patologiczne] mozgu oraz
stanowig oryginalne osiagnigcic naukowe. Nie mam takze watpliwoscl, ze beda stanowity
istotny teoretyczny wkiad w przygotowania przysztych badan klinicznych w tym zakresie.
Zestaw 5 publikacji jest spojny tematycznie i metodologicznie i tym samym nic budzi

watpliwosci jako podstawa osiagnigcia naukowego.
Ocena aktywnos$ci naukowej

W tym zakresic najbardziej wiarygodne sa, jak si¢ powszechnie przyjmuje,  dane
naukometryczne (chociaz jak wiadomo nie sa one pozbawione wielu istotnych wad).
Sumaryczny impact factor wedlug listy Journal Citation Reports (JCR), zgodnie z rokiem
opublikowania = 31,853. Liczba cytowan publikacji wedtug bazy Web of Science (WoS): 139.
bez autocytowan 126. Indeks Hirscha wedlug bazy Web of Science (WoS): 8. Sumaryczny IF
publikacji skladajacych sie na osiagnigcie naukowe = IF 9,895, MNiSW: 100 ptk. Nalezy
okresli¢ te parametry jako wystarczajgee do  stwicrdzenia istotnego  zaangazowania
habilitantki w pracg naukowa. Nalezy takze podkresli¢, ze te parametry badz dorownujg badz
nawet przekraczaja wewnetrzne kryteria stosowane prze Uniwersytety Medyczne oraz

Instytuty naukowe w postgpowaniu habilitacyjnym.



W pozostalch publikacjach dr Doroty Makarewicz, ktore nie weszly w sklad osiagnigcia
naukowego (10 prac oryginalnych opublikowanych w angloj¢zycznych czasopismach
indeksowanych w bazie ISI Web of Science), w 2 jesl picrwszym autorem, natomiast w 5
wystepuje jaki drugi wspotautor. Tres¢ tych prac wskazuje na jej nicustajace zainteresowanic
i skoncentrowanie pracy naukowej nad réznymi aspektami patofizjologicznymi i
farmakologicznymi odgrywajacymi istotng role w procesach ncurodegeneracji, zwigzanc
glownie 7 niedokrwieniem — niedotlenieniem mozgu, w modelach przedklinicznych. Stosuje
do tego nowoczesng i adckwatng metodologie badawcza. od zaawansowanych technik
operacyjnych. przez metody biochemiczne do immunohistochemicznych. Mozna smialo
powiedzie¢, zec dr Makarewicz jest jedna W wybitnigjszych badaczy procesow
neurodegeneracji wywolanej niedokrwieniem nic tylko w Polsce ale takzc na arenie

miedzynarodowej.

Chociaz pozostate osiggnigeia dr Makarewicz nie naleza do kategorii podstawowych
sktadowych ocenianych w procesie recenzji osiagniecia naukowego, o niewatpliwie
zastuguja one na wymienienie. Nalezy do nich praca przy realizacji 10 grantow naukowych
MNiSW. KBN i innych, spoéréd ktérych w 2 byla kierownikiem. Byla takzc nagradzana
przez dyrekiora IMDIK za osiagnigcia naukowe, otrzymywala granty podrézne na imprezy
naukowe od krajowych i migdzynarodowych towarzystw naukowych, szesciokrotnie

wyglaszata referaty na migdzynarodowych zjazdach naukowych.

W podsumowaniu chciatbym podkredli¢, ze¢ zarowno osiagnigeie naukowe, pozostala
dzialalnoé¢ naukowa, parametry naukometryczne oraz inne dzialalnosci zwigzanc z
uprawianiem i upowszechnianiem nauki w pelni uprawniaja, w moim przekonaniu, do
koncowego wniosku o dopuszezeniu dr n. med. Doroty Makarewicz do dalszych ctapow

postepowania habilitacyjnego.
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